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研究成果の概要（和文）：現在までに構築した地域在住高齢者コホート、海外コホート、さらには通所リハビリ
テーション利用者といった集団を用いて高齢者の活動性低下、フレイル、サルコペニアや骨粗鬆症といった高齢
者の活動性低下に影響を及ぼす疾患に関連する因子を探索した。その結果、血中の終末糖化産物濃度や窒素酸化
物(NOx)濃度を新規バイオマーカーとして同定した。またコロナ禍における生活習慣の変化が高齢者の活動性低
下と関連することも明らかにした。さらに早期閉経がフレイル発症のリスクとなることも見出した。新規簡易サ
ルコペニアスクリーニング方法としてペットボトルの開栓能力の有無でサルコペニアの有無を判別できることを
見出した。

研究成果の概要（英文）：Using various cohorts of the elderly, we explored the factors associated 
with the diseases that affect the elderly's hypoactivity, frailty, sarcopenia, and osteoporosis. As 
a result, we identified advanced glycation end product concentration and nitrogen oxide (NOx) 
concentration in blood as novel biomarkers. We also clarified that changes in lifestyle habits 
during the COVID-19 pandemic are associated with decreased activity in the elderly. We also found 
that early menopause is a risk factor for developing frailty. As a new simple sarcopenia screening 
method, it was found that the presence or absence of sarcopenia can be determined by the presence or
 absence of the ability to open a plastic bottle.

研究分野： 老年医学

キーワード： フレイル　サルコペニア　骨粗鬆症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者の活動性低下、特にフレイル、サルコペニア、骨粗鬆症に関与する因子を探索することは超高齢社会を迎
えつつある全世界において注目される研究分野である。すでに超高齢社会を迎えた我が国において、フレイル予
防を行うための医療面での対応は社会的にも重要な問題であるが、予防に役立つ因子やバイオマーカーは未だ発
見されていない。この背景の中、本研究は活動性低下に関連する因子の探索を大規模コホートスタディーならび
にリハビリテーション介入研究の両面から臨床研究を行った。今後、本研究で同定された因子の臨床的意義を明
らかにすることで高齢者の活動性低下に関する分子メカニズムの解明が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

超高齢社会を迎えている我が国では高齢者の介護負担が問題となっている。近年、要介

護の前段階で高齢者の活動性が低下することをフレイルと呼ぶようになり注目されて

いる。早期に高齢者の活動性低下を見出し、介入することは我が国における高齢者医療

費や介護負担が軽減すると期待されている。しかしながら、高齢者の活動性低下に関与

するメカニズムは十分明らかにされていない。 

２．研究の目的 

申請者らは高齢者の活動性低下を早期に発見するため、活動性低下の要因となる因子を

明らかにしバイオマーカーとして臨床応用することを本研究の目的とする。さらに同定

した因子の臨床的意義を明らかにすることで高齢者の活動性低下に関する分子メカニ

ズムの解明が期待される。 

３．研究の方法 

申請者らがデータベースを構築した地域在住高齢者のコホート集団を用い、フレイル、

サルコペニア、骨粗鬆症、変形性関節症、脳血管障害に関与する因子を探索する。さら

に新規コホートスタディーも構築する。申請者が施設長を務めるデイケア・リハビリテ

ーション利用者を対象とする。新規参加者に関しては、筋力維持ならびに筋力強化トレ

ーニングの介入を行い、リハビリテーション介入により身体機能ならびに認知機能の改

善が認められた対象者の要因を抽出し、リハビリテーション効果を予測する因子の探索

と同定も行う。 

４．研究成果 

申請者らがデータベースを構築したコホート集団を用い、高齢者の活動性低下に関連する因子

を探索した。その結果、地域在住閉経後女性集団において終末糖化産物の血中濃度が心血管イベ

ントと関連することを明らかにした(Urano et al. Geriatr Gerontol Int. 21: 651-656, 2021)。

また、同集団において MTHFR 遺伝子におけるアミノ酸変異を伴う遺伝子多型が高齢者の腰痛、

ADL 低下の大きな原因となる変形性腰椎症の進行に関連することを見出した(Nakano, Urano et 

al. J Clin Endocrinol Metab, 106, 3428-3438, 2021)。また、通所リハビリテーション利用者

の握力と歩行速度のデータに関する測定精度の妥当性を検討するため本データの最小可検変化

量や信頼性を報告した(Sawaya, Urano et al. Geriatric Nursing 42 1184-1189, 2021)。さら

に我々は COVID-19 感染症による社会活動制限が高齢者のフレイルに与える影響を横断的に明ら

かにした。この解析によるとコロナ禍に通所リハビリテーション利用の中止した者は，運動量が

減少し，疲労感が強いことが示されており、高齢者の活動生低下の予防において、通所リハビリ

テーションの重要性を明らかにした(Hirose, Urano et al. PeerJ 9: e11160, 2021)。さらに

メタ解析の手法によりフルーツや野菜の摂取がフレイルの進行に抑制的な役割を果たしている

可能性を見出し報告した(Kojima, Urano et al. J Frailty Aging. 11: 45-50, 2022.)。 

2022 年も引き続き高齢者の活動性低下に関連する因子を探索した。その結果、地域在住閉経後

女性集団において窒素酸化物(NOx)の血中濃度が低値であると骨折発症が起こりやすいことを明

らかにした(Shiraki, Urano et al. PLoS One, 18, e0280854, 2023)。また、通所リハビリテ

ーション利用者が通常筋力からサルコペニアに悪化する要因、もしくはサルコペニアから通常

筋力に回復する要因を探索し、ベースラインの筋肉量と栄養状態の重要性を見出した(Sato, 

Urano et al. 35:242-246, 2023)。さらに我々は地域在住高齢者を対象に COVID-19 感染症パン

デミック前の 2017 年-2019 年と COVID-19 が感染拡大した 2020 年-2021 年の計 5 年間のフレイ

ル有症率を調査した結果 COVID-19 感染拡大後にフレイルが有意に増加し、ロバスト（健康）が



有意に減少していたことを明らかにした(Hirose, Urano et al. J Am Geriatr Soc In Press, 

2023.)。また COVID-19 拡大前の 2019 年と拡大後の 2021 年で地域在住高齢者における体格測定

と生活習慣に関する追跡調査を行なった。その結果、体重と体幹部筋肉量が 2021 年には有意に

減少した。また、体幹部筋肉量が減少した群では生活習慣において、外出頻度が減ったことが関

連していることを明らかにした(Hirose, Urano et al. Int J Environ Res Public Health. 19: 

11438, 2022)。すなわち我が国においてはコロナ禍による生活習慣の変化が高齢者の健康に悪

影響を与えている可能性を見出した。またイギリスロンドン市のコホートを用いて、女性のフレ

イル発症に関与する因子を探索したところ、早期閉経はフレイルの発症のリスク因子となるこ

とを見出した(Kojima, Urano et al. J Am Geriatr Soc 70: 2602-2609, 2022)。 

このように本研究課題の 3年間で様々なコホート集団のデータを活用して高齢者の活動性低下

に関連する因子を同定した。 
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